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@ Verfahren zur Abtrennung von Riboflavin aus Fermentationssuspensionen. 



© Abtrennung von Riboflavin aus Fermentationssu- 
spensionen, indem man die Fermentationssuspen- 
sionen in 1 bis 3 Stunden auf 50 bis 80 °C erwarmt, 
danach iiber einen Zeitraum von 1 bis 5 Stunden auf 
0 bis 30 'C abklihlt, anschlietfend auf die Weise 

^ durch Zentrifugieren in eine Schlammfraktion und 

^ Flussigfraktion zerlegt, da/3 die Schlammfraktion 
uberwiegend Riboflavinkristalle als Feststoff enthalt 
und die Flussigfraktion praktisch kein kristallines Ri- 

js* boflavin enthalt und gegebenenfalls die Schlamm- 
fraktion mit 0,5 bis 2 Volumenteilen Wasser pro 

|5j Volumenteil Schlammfraktion resuspendiert und den 
Vorgang c wiederholt. 
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VERFAHREN ZUR ABTRENNUNG VON RIBOFLAVIN AUS FERMENTATIONSSUSPENSIONEN 



Die vorliegende Erfindung betrifft ein verbes- 
sertes Verfahren zur Abtrennung von Riboflavin aus 
Fermentationssuspensionen durch Zentrifugieren. 

Aus der DE-C 2 920 592 ist ein Verfahren zur 
Abtrennung von Riboflavin aus Fermentersuspen- 
sionen bekannt, bei welchem die Fermentationssu- 
spensionen mit 25 bis 100 Vol-% Wasser verdunnt 
und anschlie/tend fur 15 bis 45 Minuten auf 50 bis 
65° C erwarmt werden. Nach dem Abkuhlen der 
Suspensionen werden diese zur Anreicherung von 
Riboflavin zweimal zentrifugiert. Infolge der Verdun- 
nung erhalt man ein gro/teres aufzuarbeitendes 
Volumen an Fermentersuspensionen, wodurch die 
Kosten der Aufarbeitung und die Riboflavinverluste 
durch das im zugesetzten Wasser geloste Ribofla- 
vin erhoht werden. 

Aufgabe der Erfindung war es, eine Abtrennung 
von Riboflavin aus Fermentersuspensionen unter 
moglichst geringem Verlust an Riboflavin durchzu- 
fuhren und dabei einen Feststoff mit einem mog- 
lichst hohen Riboflavinanteil zu erhalten. 

Demgema/J wurde ein Verfahren zur Abtren- 
nung von Riboflavin aus Fermentationssuspensio- 
nen durch Zentrifugieren gefunden, welches da- 
durch gekennzeichnet ist, da/3 man die Fermenta- 
tionssuspensionen 

a) fur 1 bis 3 Stunden auf 50 bis 90° C erwarmt, 
danach 

b) uber einen Zeitraum von 1 bis 10 Stunden 
auf 0 bis 30° C abkuhlt, anschlie/tend 

c) durch Zentrifugieren auf die Weise in eine 
Schlammfraktion und eine Flussigfraktion zer- 
legt, da/3 die Schlammfraktion uberwiegend Ri- 
boflavinkristalle als Feststoff enthalt und die 
Flussigfraktion praktisch kein kristallines Ribofla- 
vin mehr enthalt, 

d) gewunschtenfalls die Schlammfraktion mit 0,5 
bis 2 Vofumenteilen Wasser pro Volumenteil 
Schlammfraktion resuspendiert und den Vor- 
gang (c) ein- oder mehrmals wiederholt. 

Die Riboflavin Fermentationssuspensionen kon- 
nen nach an sich bekannten Verfahren (siehe z.B. 
EP-A 231 605, EP-A 211 289; T. Szszesniak et a!., 
Acta Microbiologica Polonica Ser. B, (1971), Band 
3 (20), Nr. 1, Seiten 29-34; dto. (1971), Band 3 (20) 
Nr. 2, Seiten 91-95), beispielsweise unter Verwen- 
dung von Mutanten von Hefezellen des Genus Sac- 
charomyces, Mutanten der Stamme Candida flareri 
GA 18Y8-6#2 und 6A 18Y8-6#2#11 und Mutanten 
des Stammes Ashbya gossypii erhalten werden. 

Diese Fermentationssuspensionen enthalten ei- 
nen Anteil an Riboflavin von bis zu 20 Gew.-%, 
bezogen auf den Gesamtfeststoff der Suspensio- 
nen. Die verbleibenden Feststoff anteile bestehen 
im wesentlichen aus komplexen Zellbestandteilen. 



Wesentlich fur das erfindungsgema/te Verfah- 
ren ist die Erwarmung der Fermentersuspension, 
die vorzugsweise uber einen Zeitraum von 1 bis 3 
Stunden, insbesondere uber 1 bis 2 Stunden er- 
5 folgt. Hierdurch wird eine Kristallumwandlung des 
Riboflavins erreicht, bei der sich uberwiegend gro- 
/tere Kristaile auf Kosten der kleineren bilden. 

Die Umwandlungstemperatur liegt vorzugswei- 
se zwischen 55 und 80 ° C, insbesondere zwischen 
10 60 und 75° C. 

Die Abkuhlung der Fermentationssuspension 
auf 0 bis 30 *C erfolgt vorzugsweise uber einen 
Zeitraum von 1 bis 8 Stunden, insbesondere 1 bis 
5 Stunden. Hierdurch wird eine weitere Optimie- 
75 rung der Form der Riboflavinkristalle erreicht. 

Durch die so erzielte Beschaffenheit der Ribo- 
flavinkristalle wird bei Verwendung geeigneter 
Trennvorrichtungen eine optimale Abtrennbarkeit 
der Kristaile von den spezifisch leichteren komple- 
20 xen ZeN- und Medienbestandteilen der Fermenta- 
tionssuspensionen ermoglicht, d.h. eine Auftren- 
nung in eine als Feststoff uberwiegend Riboflavin- 
kristalle enthaltende Schlammfraktion und eine 
Flussigfraktion, die praktisch kein kristallines Ribo- 
25 flavin mehr, aber einen gro/ten Teil der komplexen 
Zellbestandteile enthalt. 

Als geeignete Trennvorrichtungen zur Abtren- 
nung des Riboflavins aus den Fermentersuspensio- 
nen kann man Zentrifugen vom Dekantertyp einset- 
30 zen, welche die Trennung in zwei Fraktionen ge- 
stagen, wenn man sie nach dem Prinzip eines 
Klassierers betreibt. Als Klassierer bezeichnet man 
Trennvorrichtungen, die eine Trube nur in ein mehr 
oder weniger entwassertes Sinkgut und einen die 
35 feinen Schlamme enthaltenden Oberlauf zerlegen 
(vgl. Winnacker, Richter, Chemische Technologie, 
1984, Band 1, Seite 73 ff). 

Besonders vorteilhaft gestaltet sich das Verfah- 
ren, wenn man fur das Zentrifugieren der thermisch 
40 vorbehandelten Fermentersuspensionen eine Voll- 
mantelschneckenzentrifuge vom Dekantertyp ver- 
wendet, wie sie in der Figur schematisch darge- 
stellt ist. Hierin haben die Ziffern (1) bis (10) fol- 
gende Bedeutung: 
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(1) 


Trommel 




(2) 


Forderschnecke 




(3) 


Zylindrischer Sedimentationsteil 




(4) 


Konischer Entwasserungsteil 




(5) 


Suspensionszulauf 


50 


(6) 


einstellbare Uberlauf-Wehrhohe 




(7) 


Uberlaufdurchmesser 




(8) 


Schlammaustragsdurchmesser 




(9) 


Flussigkeitsablauf 




(10) 


Schlammaustrag. 



Die Geometrie und die Fahrweise werden opti- 
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mal auf die erfindungsgema/3 umkristallisierte 
Riboflavin-Kristallsuspension abgestimmt. Wichtige 
Parameter sind vor allem die Trommelform, die 
Trommeldrehzahl, die Schnecken-Differenzdreh- 
zahl, die Uberlauf-Wehrhohe (6) sowie der Suspen- 
sionsdurchsatz, d.h. die Klarflachenbelastung. 

Um Schwankungen in der Riboflavinsuspension 
hinsichtlich Feststoffgehalt und dem Verhaltnis von 
Riboflavin zu Zellmasse und anderen Medienbe- 
standteilen in der Suspension zu kompensieren, 
so lite die Zentrifuge eine moglichst gro/te aktive 
Klassierflache besitzen. Dies erreicht man einer- 
seits durch Verwendung einer Trommel (1) mit 
erhohtem Schlankheitsgrad (Schlankheitsgrad = 
Lange der Zentrifuge/Durchmesser der Zentrifuge), 
d.h. einem Schlankheitsgrad von 3 bis 6, vorzugs- 
weise von 4 oder gro/ter als 4, und andererseits 
durch Verschieben des Verhaltnisses des zylindri- 
schen Sedimentationsteils (3) zum konischen Ent- 
wasserungsteil (4) durch Ausbildung eines steilen 
Konusses in Richtung Sedimentationsteil. Mit Vor- 
teil arbeitet man mit einem Konuswinkel von 10 bis 
25° , insbesondere von 10 bis 17° . 

Der Suspensionszulauf (5) erfolgt vorzugsweise 
etwa am Obergang vom zylindrischen zum koni- 
schen Teil der Zentrifuge. 

Auch die Uberlauf-Wehrhohe (6) des Dekanters 
mu/3 an die Riboflavin-Kristallsuspension angepa/tt 
werden. Dabei wird vorzugsweise ein uberlauf- 
durchmesser (7) eingestellt, der sich in einem Be- 
reich von etwa ±10 mm vom Schlammaustrags- 
durchmesser (8) unterscheidet. Wird eine zu gro/te 
Wehrhohe (6) gewahlt (in diesem Fall ist Uberlauf- 
durchmesser < Schlammaustragsdurchmesser; 
"negatives Wehr"), so kann es zu einem kurz- 
schlu/Sartigen Austritt von Zulaufsuspension am 
Schlammaustrag kommen, der eine Verminderung 
der Produktreinheit bewirkt. Wird eine zu geringe 
Wehrhohe gewahlt (in diesem Fall ist Uberlauf- 
durchmesser > Schlammaustragsdurchmesser), so 
tritt durch Feststoff-Ruckstau im Entwasserungsteil 
ein erhohter Riboflavinanteil als Verlust am Uber- 
lauf aus. 

Um eine optimale Klassierwirkung zwischen 
den Riboflavin kristallen einerseits und dem Zellma- 
terial sowie den Medienbestandteilen andererseits 
zu erhalten, das hei/St, um eine optimale Verweilzeit 
im Dekanter zu erreichen, mussen bei gegebener 
Dekantergro/te die Trommeldrehzahl, die 
Schnecken-Differenzdrehzahl und der Suspensions- 
durchsatz aufeinander abgestimmt werden. Wird 
z.B. bei vorgegebenem Suspensionsdurchsatz eine 
zu geringe Trommeldrehzahl gewahlt, so tritt infol- 
ge der zu geringen Sedimentationsbeschleunigung 
ein erhohter Teil an Riboflavinkristallen als Verlust 
am Uberlauf aus. Wird die Drehzahi dagegen zu 
hoch gewahlt, so kommt es infolge vermehrten 
Sedimentierens von Zellmaterial bzw. Medienbe- 



standteilen zu einer geringeren Erhohung der Pro- 
duktreinheit. 

Gegenstand der Erfindung ist daher auch ein 
Verfahren zur Abtrennung von Riboflavin aus Fer- 

5 mentationssuspensionen gemafl dem oben defi- 
nierten Verfahren, das dadurch gekennzeichnet ist, 
da/3 man im Reaktionsschritt c) die Fermentations- 
suspension durch Zentrifugieren auf die Weise in 
eine Schlammfraktion und eine Flussigfraktion zer- 

10 legt, da/3 der Feststoffanteil der Schlammfraktion 
mindestens zu 60 % aus Riboflavinkristallen be- 
steht und die Flussigfraktion noch einen gro/ten 
Teil der komplexen Zellbestandteile enthalt. Dies 
kann man mit Vorteil dadurch erreichen, da/3 man 

75 im Reaktionsschritt c) das Zentrifugieren in einer 
Dekantierzentrifuge durchfuhrt und sie nach dem 
Prinzip eines Klassierers betreibt. Besonders vor- 
teiihaft ist es, wenn man im Reaktionsschritt c) das 
Zentrifugieren in einer Vollmantelschneckenzentri- 

20 fuge vom Dekantertyp mit einem Schlankheitsgrad 
von gleich oder grower 4 und einem Konuswinkel 
von 10 bis 25° durchfuhrt und sie nach dem 
Prinzip eines Klassierers betreibt, wobei der Uber- 
laufdurchmesser gleich dem Schlammaustrags- 

25 durchmesser ±10 mm betragt. 

Hierbei ist es besonders vorteilhaft, wenn die 
Schneckendrehzahl ± 0, 1% bis ± 1 % der Trom- 
meldrehzahl und die Klarflachenbelastung 
(Klarflachenbelastung = Verhaltnis von Suspen- 

30 sionsdurchsatz zu aquivalenter Klarflache) beim er- 
sten Dekantiervorgang 0,8 bis 1,8 l/(m 2 ' h), vor- 
zugsweise 1 bis 1,5 l/(m 2 * h) und ggf. bei einer 
Wiederholung des Dekantiervorgangs 0,2 bis 0,8 I/- 
(m 2 • h), vorzugsweise 0,4 bis 0,6 l/(m 2 • h) 

35 betragt. 

In der Regel wahlt man die Bedingungen des 
Zentrifugierens so, da/3 die erhaltene Schlammfrak- 
tion noch 65 bis 90 Gew.-% vorzugsweise 70 bis 
85 Qew.-% Wasser enthalt. 

40 Der in den Schlammfraktionen enthaltene Fest- 

stoff besteht zu uber 60 Gew.-% aus Riboflavin. 
Zur weiteren Steigerung des Riboflavinanteils am 
Gesamtfeststoffanteit kann die Schlammfraktion re- 
suspendiert und erneut zentrifugiert werden. 

45 Zur Resuspendierung der Schlammfraktionen 

verwendet man vorzugsweise 0,5 bis 2 Volumentei- 
le, insbesondere 0,7 bis 1,5 Volumenteile Wasser 
pro Volumenteil Schlamm. 

Die Schlammfraktionen, die uber 60 Gew.-% 

so Riboflavin enthalten, konnen nach der Entwasse- 
rung direkt als Tierfutterzusatz oder nach weiterer 
Aufreinigung fur pharmazeutische Zwecke einge- 
setzt werden. 

Die Trocknung der Schlammfraktion kann z.B. 

55 durch Spruhwirbelschichtgranulation erfolgen. 

Mit Hilfe des erfindungsgema/ten Verfahrens 
kann auf einfache Weise und bei geringen Ribo- 
flavinverlusten aus Fermentationssuspensionen bei 
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einmaligem Dekantieren bis etwa 60 % reines Ri- 
boflavin und bei Wiederholung des Dekantiervor- 
ganges etwa 75 bis 88 % reines Riboflavin erhalten 
werden. 

Beispiei 1 

Eine Fermentationssuspension, die zu etwa 85 
Gew.-% aus Wasser und zu 15 Gew.-% aus Fest- 
stoff bestand, wobei der Riboflavinanteil am Fest- 
stoff etwa 17 Gew.-% betrug, wurde fur zwei Stun- 
den (h) auf 60 °C erwarmt. Anschlie/tend wurde die 
Fermentationssuspension uber einen Zeitraum von 
5 Stunden auf 20 °C abgekuhlt. Die so behandelte 
Suspension wurde mit Hilfe einer Vollmanteisch- 
neckenzentrifuge mit einem Schlankheitsgrad von 
4, einem Konuswinkel von 17°, einem um 3 mm 
kleineren Uberlaufdurchmesser als dem Schlamm- 
abwurfdurchmesser, einem Suspensionszulauf etwa 
am Ubergang vom Zylinder der Zentrifuge zum 
Konus und einer Klarflachenbelastung von 1 ,3 l/(m 2 
• h) auf die Weise zentrifugiert, da/3 die Schlamm- 
fraktion zu 20 Gew.-% aus Feststoff und 80 Gew.- 
% aus Wasser bestand. 

Der Riboflavinanteil am Feststoff der Schlamm- 
fraktion betrug 63 Gew.-% bei Verlusten an Ribofla- 
vin von 1,8 Gew.-%. 

Beispiei 2 

Eine Fermentationssuspension der in Beispiei 1 
beschriebenen Zusammensetzung wurde fur eine 
Stunde auf 75 'C erwarmt. Anschiie/tend wurde 
analog zu Beispiei 1 zentrifugiert. 

Es wurde eine Schlammfraktion erhalten, die 
zu 66 Gew.-% aus Riboflavin bestand, wobei die 
VerJuste an Riboflavin 1 ,9 Gew.-% betrugen. 

Beispiei 3 

Die gema/3 Beispiei 1 erhaltene Schlammfrak- 
tion wurde mit 0,8 Volumenteilen Wasser pro Vo- 
lumenteil Schlammfraktion verdunnt und zur weite- 
ren Aufkonzentrierung mit Hiife einer Vollman- 
teischneckenzentrifuge mit einem Schlankheitsgrad 
von etwa 4, einem Konuswinkel von 17° , gleichem 
Uberlauf-und Schlammabwurfdurchmesser, einem 
Suspensionszulauf etwa am Ubergang vom zylin- 
drischen Sedimentationsteil zum konischen Ent- 
wasserungsteil und mit einer Klarflachenbelastung 
von 0,5 l/(m 2 * h) zentrifugiert. Die Differenzdreh- 
zahl wurde dabei so an den Zulauf angepatft, da/3 
gerade kein Feststoffruckstau entstand. Der Ribo- 
flavinanteil am Feststoff der erhaltenen Schlamm- 
fraktion betrug 88 Gew.-% bei Verlusten an Ribofla- 
vin von 1,0 % der in Beispiei 1 eingesetzten 
Riboflavin-Kristallsuspension. 



Beispiei 4 

(Vergleichsbeispiel: thermische Behandlung und 
Zentrifugation nicht erfindungsgema/3) 

5 Eine Fermentationssuspension der in Beispiei 1 

beschriebenen Zusammensetzung wurde analog 
Beispiei 1 aus DE 29 20 592 innerhalb von 30 
Minuten (min) auf 60° C erwarmt, 10 min bei 60° C 
gehalten und innerhalb von 1 h auf 20 °C abge- 

/o kuhlt. 

Anschlie/3end erfolgte die Aufkonzentrierung in 
einer Vollmantelzentrifuge mit einem Schlankheits- 
grad von ca. 3, einem Konuswinkel von 10°, einer 
Trockenstrecke von 115 mm (bedingt durch eine 

75 Differenz von 20 mm zwischen Uberlauf- und 
Schlammabwurfdurchmesser), einem Suspensions- 
zulauf etwa am Ubergang Zylinder/Konus und einer 
Klarflachenbelastung von 0,8 l/(m 2 ■ h). Der Ribo- 
flavinanteil am Feststoff der erhaltenen Schlamm- 

20 fraktion betrug 46 Gew.-% bei Verlusten an Ribofla- 
vin von 6,5 % der Ausgangssuspension. 

Beispiei 5 

(Vergleichsbeispiel: nur thermische Behandlung 
25 nicht erfindungsgema/3) 

Eine Fermentationssuspension etwa der in Bei- 
spiei 1 beschriebenen Zusammensetzung wurde 
analog zu Vergleichsbeispiel 4 thermisch behan- 
30 delt. 

Anschliei3end erfolgte die Aufkonzentrierung in 
einer Vollmantelzentrifuge mit einem Schlankheits- 
grad von ca. 3, einem Konuswinkel von 10°, Ober- 
laufdurchmesser = Schlammabwurfdurchmesser, 
35 Suspensionszulauf etwa am Ubergang 
Zylinder/Konus bei einer Klarflachenbelastung von 
1,1 i/(m 2 * h). Die Differenzdrehzahl wurde so an 
den Zulauf angepa/3t, da/3 kein Feststoffruckstand 
entstand. 

40 Der Riboflavingehalt am Feststoff der erhalte- 

nen Schlammfraktion betrug 58Gew.-% bei Verlu- 
sten an Riboflavin von 4,4 %. 

Patentanspriiche 

45 

1. Verfahren zur Abtrennung von Riboflavin aus 
Fermentationssuspensionen durch Zentrifugie- 
ren, dadurch gekennzeichnet, da/3 man die 
Fermentationssuspensionen 
so a) fur 1 bis 3 Stunden auf 50 bis 90 °C 

erwarmt, danach 

b) uber einen Zeitraum von 1 bis 10 Stun- 
den auf 0 bis 30° C abkuhlt, anschlie/3end 

c) durch Zentrifugieren auf die Weise in 
55 eine Schlammfraktion und eine Flussigfrak- 

tion zerlegt, da/3 die Schlammfraktion uber- 
wiegend Riboflavinkristalle als Feststoff ent- 
halt und die Flussigfraktion praktisch kein 
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kristallines Riboflavin mehr enthalt und * h) betragt. 

d) gewunschtenfalls die Schlammfraktion 

mit 0,5 bis 2 Volumenteilen Wasser pro 

Volumenteil Schlammfraktion resuspendiert 

und den Vorgang (c) ein- oder mehrmais 5 

wiederholt. 

Verfahren zur Abtrennung von Riboflavin aus 
Fermentationsbruhen gema/3 Anspruch 1, da- 
durch gekennzeichnet, da/3 man im Reaktions- w 
schritt c) die Fermentationssuspension durch 
Zentrifugieren auf die Weise in eine Schlamm- 
fraktion und eine Flussigfraktion zerlegt, da/3 
der Feststoffanteil der Schlammfraktion minde- 
stens zu 60 % aus Riboflavinkristallen besteht 15 
und die Flussigfraktion noch einen gro/ten Teil 
der komplexen Zellbestandteile enthalt. 

Verfahren zur Abtrennung von Riboflavin aus 
Fermentationsbruhen gema/3 Anspruch 1, da- 20 
durch gekennzeichnet, da/3 man im Reaktions- 
schritt c) das Zentrifugieren in einer Dekantier- 
zentrifuge durchfuhrt und sie nach dem Prinzip 
eines Klassierers betreibt. 

25 

Verfahren zur Abtrennung von Riboflavin aus 
Fermentationsbruhen gema/3 Anspruch 1, da- 
durch gekennzeichnet, da/3 man im Reaktions- 
schritt c) das Zentrifugieren in einer Vollman- 
telschneckenzentrifuge vom Dekantertyp mit 30 
einem Schlankheitsgrad von gleich oder grower 
4 und einem Konuswinkel von 10 bis 25° 
durchfuhrt und sie nach dem Prinzip eines 
Klassierers betreibt, wobei der Uberlaufdurch- 
messer gleich dem Schlammaustragsdurch- 35 
messer ±10 mm betragt. 

Verfahren zur Abtrennung von Riboflavin aus 
Fermentationssuspensionen gema/3 Anspruch 
1, dadurch gekennzeichnet, da/3 im Reaktions- 40 
schritt c) das Zentrifugieren in einer Vollman- 
telschneckenzentrifuge vom Dekantertyp mit 
einem Schlankheitsgrad von gleich oder gro/3er 
4 und einem Konuswinkel von 10 bis 25° 
durchfuhrt und sie nach dem Prinzip eines 45 
Klassierers betreibt, wobei die Schneckendiffe- 
renzdrehzahl ± 0,1 bis ± 1 % der Trommel- 
drehzahl und die Klarflachenbelastung beim 
ersten Dekantiervorgang 0,8 bis 1,8 l/(m 2 • h) 
und ggf. bei einer Wiederholung des Dekanti- 50 
ervorgangs 0,2 bis 0,8 l/(m 2 • h) betragt. 

Verfahren zur Abtrennung von Riboflavin aus 
Fermentationssuspensionen gema/3 Anspruch 
5, dadurch gekennzeichnet, da/3 die Klarfia- 55 
chenbelastung beim ersten Dekantiervorgang 1 
bis 1 ,5 l/(m 2 • h) und ggf. bei einer Wiederho- 
lung des Dekantiervorganges 0,4 bis 0,6 l/(m 2 
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